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Abstract of DE1 9935643 
The invention relates to a device for culturing 
and/or treating cells which has the following 
features: A malleable cell culture area (11a) is 
positioned on a support (1). Said cell culture area 
is formed on one side by the support (1 ) or a 
support film (3) which is laid on the support (1) 
and on the other side by a cell culture film (2) 
which is located above said support or support 
film. The cell culture film (2) is elastic, in such a 
way that the final volume of the cell culture area 
(11a) can be many times greater than its initial 
volume. The cell culture area (11a) is provided 
with both a supply line and an outlet line (4, 10). 
Oxygen or air can be introduced into the cell 
culture area (11a) via the support (1 ), the support 
film (3) and/or the cell culture film (2). 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anrnelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Vorrichtung zum Zuchten und/oder Behandeln von Zellen 

® Eine Vorrichtung zum Zuchten und/oder Behandeln 
von Zellen ist mit folgenden Merkmalen versehen: 
Auf einem Trager Ist ein formbarer Zellkulturraum ange- 
ordnet, der durch den Trager auf einer Seite oder eine auf 
den Trager gelegte Tragerfolie und eine daruber angeord- 
nete Zellkulturfolie auf der anderen Seite gebildet ist. Die 
Zellkulturfolie ist derart elastisch, daS das Endvolumen 
des Zellkulturraums ein Vielfaches seines Ausgangsvolu- 
mens einnehmen kann. Der Zellkulturraum ist mit jeweils 
einer Zu- und Ablaufleitung versehen. Uber den Trager, 
die Tragerfolie und/oder die Zellkulturfolie ist Sau erst off 
oder Luft in den Zellkulturraum einbringbar. 
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Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Zuchten und/ 
oder Behandeln von Zellen each der im Oberbegriff von An- 
spruch 1 naher definierten Art. Die Erfindung betrifft auch 
ein Verfahren zum Zuchten und Behandeln von Zellen. 

In der DE 42 06 585 C2 ist eine Vorrichlung zur Massen- 
kultur von Zellen, insbesondere von Hepatozyten, auf plat- 
tenarligen Zellkulturtragern beschrieben, wobei wenigstens 
ein Teil der Oberflachen der Zellkulturtrager gasdurchlassig 
ist. In das Innere der Zellkulturtrager ist Sauerstoff einleit- 
bar und auf dem Zellkulturtrager ist eine die Zellen bedek- 
kende Kollagenschicht aufgeU-agen. Direkt oder mit gerin- 
gem Abstand iiber der Kollagenschicht ist der nachste Zell- 
kulturtrager angeordnet. In die Kollagenschicht oder in den 
Zwischenraum zwischen der Kollagenschicht und dem 
nachsten Zellkulturtrager ist Kulturmedium einleitbar. Die 
Vorrichtung ist sandwichartig aufgebaut. Nachteilig bei die- 
ser Vorrichtung ist, daB stets genau definierte Zellenkam- 
mern mit bestimmten Volumina vorhanden sind. Daruber 
hinaus ist es schwierig die Zellen in den Zellenkammern zu 
beobachten, um eventuelle Veranderungen bzw. Entwick- 
lungszustande festzustellen. 

In der DE 42 22 345 Al ist ein Verfahren zum Zuchten 
einer Zellart im Cokulturverfahren mit Leberzellen be- 
schrieben, wobei eine Kultivierung von Leberzellen auf ei- 
nem Trager im Sandwich verfahren erfolgt. Zwischen den 
Leberzellen und dem Trager ist eine erste Matrixschicht zur 
Verankerung der Leberzellen angeordnet und uber den Le- 
berzellen befindet sich eine zweite Matrixschicht. 

Die WO 95/17526 beschreibt ein Verfahren zum Zuchten 
von Haut nach einem sogenannten "air LifV-Verfahren. 

Dabei wird Gas oder sterile Luft in eine Zellwachstums- 
kammer gebracht. Die Zellen sitzen dabei auf einer semiper- 
meablen Membran. Basalzellen, die auf der semipermeablen 
Membran liegen, werden uber die Mediumkammer mit 
Nahrstoffen aufgrund Diffusion versorgt. Die Basalzellen 
wachsen zur Luftphase hin mehrschichtig. Nachteilig ist da- 
bei jedoch, daB bei dem vorbekannten Verfahren die Haut- 
struktur "auf dem Kopf liegt Dies bedeutet, daB andere 
Zelitypen, wie z. B. Bindegewebszellen (Fibroblasten) ent- 
weder zuerst ausgesat und abgewartet werden muB oder die 
Haut muB mechanisch angehoben werden. Auf diese Weise 
kann es jedoch zu einer Zerstorung der empfindiichen Struk- 
turen kommen. 

Die DE 197 19 751 Al betrifft eine Vorrichtung zum 
Zuchten und/oder Behandeln von Zellen, wobei auf einem 
gasdurchlassigen Trager eine Zellenkammer angeordnet ist. 
Die Zellenkammer ist durch eine gaspermeable, nicht fliis- 
sigkeitsdurchlassige Folie gebildet, die auf den TVager auf- 
gelegt ist, und durch eine zweite mikroporose Folie, die uber 
der ersten Folie angeordnet oder mit dieser einstiickig ist 
Wenigstens eine der beiden Folien ist derart elastisch, daB 
das Endvolumen in der Zellenkammer ein Vielf aches seines 
Ausgangsvolumens einnehmen kann. Die Zellenkammer ist 
mit wenigstens einer Zu- und/oder Ablaufleitung versehen. 
Diese vorbekannte Vorrichtung ist insbesondere fur ein 
Massenkultursystem geeignet Daruber hinaus laBt sie sich 
den jeweiligen Anforderungen anpassen, denn man kann 
mit einem sehr kleinen Volumen und einer geringen Zellen- 
zahl beginnen, die in der Zellenkammer behandelt oder kul- 
tiviert werden, und dann im Laufe der Behandlung das An- 
fangsvolumen auf ein Vielfaches vergroBern. Dabei konnen 
auch ein oder mehrere Einheiten sandwichartig ubereinan- 
der in einem konventionellen Warmeschrank gestellt wer- 
den. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde 
eine Vorrichtung nach der DE 197 19 751 Al weiter zu ver- 



bessern, insbesondere eine weilere Vereinfachung und cine 
noch groBcrc Variabilitat der Vorrichtung. 

ErfindungsgemaB wird dies durch die in Anspruch 1 ge- 
nannten Merkmale gelost. 
5 Ein erfindungsgemaBes Verfahren ist in Anspruch 37 an- 
gegeben. 

Eines der wesentlichen Vorteile der erfindungsgemaBen 
Vorrichtung und des erfindungsgemaBen Verfahrens besteht 
darin, daB man auf diese Weise einen sehr flachen Zellkul- 

io turraum mit minimaler Schichtdicke erhalt, wobei die Au- 
Benwande des Zellkulturraumes wenigstens teilweise gas- 
permeabel sind. Durch die Formbarkeit des Zellkulturrau- 
mes wird eine hohe Variabilitat der Vorrichtung bei einer 
einfachen Ausgestaltung erreicht. Ein weiterer Vorteil be- 
ts stent darin, daB durch die Geometrie der Vorrichtung eine 
Formbarkeit des Zellkulturraumes in nahezu beliebiger 
Weise moglich wird. 

Die in den Unteranspruchen aufgezeigten Rahmen und 
Stabilitatsstrukturen fur die Bildung des Zellkulturraumes 

20 und der Zellkulturen ermoglichen eine noch weitergehende 
Formbarkeit, und zwar sowohl vor als auch wahrend der Be- 
handlung der Zellen. 

Eine weitere Verbesserung der Erfindung kann darin be- 
stehen, wenn auch die Rahmen und/oder die Stabilitats- 

25 strukturen selbst formbar sind, und zwar sowohl vor als 
auch wahrend des Kultivierverfahrens. 

Ein weiterer wesentlicher Vorteil der erfindungsgemaBen 
Losung besteht darin, daB man die gesamte Einheit mit Zel- 
len in einer definierten Form kontrolliert einfrieren und la- 

30 gern kann. Auf diese Weise kann die erfindungsgemaBe Vor- 
richtung auch als TYansportsystem verwendet werden. 

Wie ersichtlich, ist eines der wesentlichen Unterschiede 
im Vergieich zum Stand der Technik, wobei nur flexible 
Zellkulturraume bzw. Folien vorhanden sind, nunmehr ne- 

35 ben der Moglichkeit einer Flexibilitat auch eine Formbarkeit 
bzw. Modellierbarkeit des Zellkulturraumes bzw. dessen 
Geometrie zu erreichen. Auf diese Weise lassen sich prak- 
tisch beliebige Formen und Gestaltungen fur den Zellkultur- 
raum und damit praxisnahe Ergebnisse schaffen. 

40 Wenn in einer erfindungsgemaBen Ausgestaltung vorge- 
sehen ist, daB der Zellkulturraum in DUnnschichtstruktur 
ausgebildet ist, dann sind, insbesondere zu Beginn der Kul- 
tivierung, sehr geringe Sauerstoffdiffusionswege vorhan- 
den. 

45 Vorteilhafle Ausgestaltungen und Weiterbildungen erge- 
ben sich aus den Unteranspruchen und aus den nachfolgend 
anhand der Zeichnung prinzipmaBig beschriebenen Ausfuh- 
rungsbeispielen. 
Es zeigt: 

50 Fig. 1 in schematischer Darstellung eine Draufsicht auf 
eine TVagerplatte der erfindungsgemaBen Vorrichtung; 

Fig. 2 einen Schnitt nach der Linie II-II der Fig. 1 mit ei- 
ner flexiblen Folie und einer Abdeckplatte; 

Fig. 3 eine um 180° gedrehte Anordnung der Vorrichtung 
55 nach der Fig. 2 (ohne Abdeckplatte); 

Fig. 4 in perspektivischer Ansicht eine rahmenartige Tra- 
gerplatte; 

Fig. 5 einen Querschnitt nach der Linie V*V der Fig. 4 in 
vergroBerter Darstellung; 
60 Fig. 6 Prinzipdarstellung eines Bioreaktors; 

Fig. 7 eine in Kreisform gebogene Tragerplatte in per- 
spektivischer Darstellung; 

Fig. 8 eine in Spiralform gebogene Tragerplatte in per- 
spektivischer Darstellung; 
65 Fig. 9 eine Draufsicht auf eine Struktur als Herzklappe; 

Fig. 10 eine Struktur als Herzklappe im Langsschnitt; und 

Fig. 11 eine Struktur zur Bildung einer Herzklappe in ei- 
nem Behalter. 
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In cincrgrundsatzlicfl^BKisgcstaltung weist die Vorrich- 
lung eine formbare Tragerplatte als Trager 1 auf, die vor- 
zugsweise aus Kunststoff besteht Auf die Tragerplatte 1 
wird eine gaspermeable und flexible Kunststoffblie 2 aufge- 
bracht, welche an den Randem dicht mit der Tragerplatte 1 5 
verbunden wird. 

Die Tragerplatte 1 ist an einer Stirnseite im Randbereich 
mit einem ZulaufanschluB 4 versehen, durch den z. B. Nahr- 
medium zugefuhrt wird, welches aus einer Innenbohrung 9, 
die mit dem ZulaufanschluB 4 verbunden ist, in eine entlang to 
einer Seitenwand der Tragerplatte 1 verlaufende Zulauf- 
rinne 5 einmiindet. In der in die Oberflache der Tragerplatte 
1 eingebrachte Zulaufrinne 5 flieBtdas Nahrmedium seitlich 
in Richtung der Stirnseite, die der Zulaufseite gegeniiber- 
liegL Auf dieser Stirnseite mundet die Zulaufrinne 5 in eine 15 
Querrinne 6 ein, die sich wenigstens annahemd uber die ge- 
samte Breite der Tragerplatte 1 erstreckt. Von der Querrinne 
6 aus fuhren schrag nach oben verlaufende Zungen 7 zur 
Oberseite der TVagerplatte 1. 

Wie aus der Fig. 1 ersichtlich ist, nimmt die Lange und 20 
gegebenenfalls auch die Breite der Zungen 7 mit zunehmen- 
dem Abstand von der Zulaufrinne 5 zu, damit das Nahrme- 
dium gleichmaBig auf der Oberflache der Tragerplatte 1 ver- 
teiit wird und sich auf dieser Weise ein gleichmaBiger Strom 
in Richtung zu einer ebenfalls quer verlaufenden Auslauf- 25 
rinne 8 bewegL Um auch hier einen gleichmaBigen FluB zu 
erzeugen und einen entsprechend gleichmaBigen AbfluB 
kann die Auslaufrinne 8 ebenfalls mit spiegelbildlich dazu 
liegenden Zungen 7 versehen sein. Alternativ ist es auch 
moglich - wie in der Fig. 1 dargestellt - eine kontinuierlich 30 
sich in Richtung zu einer Auslaufbohrung 9 sich erwei- 
temde Querrinne 8 vorzusehen. Die Auslaufbohrung 9 ist 
uber eine Bohrung im Inneren der Tragerplatte 1 mit einem 
Ablaufstutzen 10 verbunden, der an die Tragerplatte 1 ange- 
setzt ist Die Form der beiden Querrinnen 6 und 8 und der 35 
Verlauf der Zungen 7 ist nur beispielsweise angegeben. We- 
sentlich ist lediglico, daB sich (iber die gesamte Breite der 
TVagerplatte 1 ein gleichmaBiger und kontinuierlicher FluB 
bzw. Strom des Nahrmediums ergibt. 

Die Verbindung der flexiblen Folie 2 mit der Tragerplatte 40 
1 an den Randem kann auf beliebige Weise, z. B. durch 
Klemmen, Kleben, Verse h we i Ben oder Verschrauben erfol- 
gen. Zusammen mit dem Nahrmedium oder auch einer an- 
deren Tragerflussigkeit kann eine Zellkultur 11 in einem 
Zellkulturraum 11 a, der durch die Tragerfolie 3 und die Zell- 45 
kulturfolie 2 als Dunnschichtstruktur ausgebildet ist, auf die 
Tragerplatte 1 gebracht werden. Selbstverstandlicb ist es 
auch mdglich die Zellkultur 11 vomer auf der Tragerplatte 1 
zu verteilen, wobei diese ebenfalls ilber den ZulaufanschluB 
4 eingebracht werden kann. Die Zellkultur 11 setzt sich ent- 50 
sprechend in der Fig. 2 dargestellten Ausfuhrungsform di- 
rekt auf der Oberflache der Tragerplatte 1 ab. Zur Vermel* 
dung von S hears trefi bzw. Oberstromungsstrefi kann die 
Oberflache der Tragerplatte 1 strukturiert sein und zwar der- 
art, daB die Zellen sich in kleinen Vertiefungen 12 der Ober- 55 
flache festsetzen. Hierzu kann die Oberflache der TVager- 
platte 1 z. B. schachbrettartig strukturiert sein, mit entspre- 
chenden Vertiefungen 12 und bis zur Oberflache der TVager- 
platte 1 hochgezogenen Seitenwanden 13. In der in dem ge- 
strichelten Kreis X dargestellten VergroBerung in der Fig. 1 60 
ist diese Struktur ersichtlich. Um eine entsprechende Ver- 
bindung zwischen den einzelnen Vertiefungen 12 und damit 
der Zellen untereinander zu schaffen, konnen die Wande 13 
auch mit Durchbrechungen versehen werden, wobei sich 
eine Art Labyrinth ergibt. Auch die Folien an sich konnen 65 
profiliert sein, z. B. schachbrettartig, oder Glasfasern oder 
ein anderes Material enthalten, die eine bestimmte Struktur 
definieren, die eventuell durch Schmelzprozesse entspre- 



chend verandcrt wen 

Aus der Fig. 4 ist ersichtlich, daB die Tragerplatte 1 auch 
nur aus einem Rahmen la bestehen kann, mit welchem die 
flexible Folie 2 verbunden wird. Unter der flexiblen Folie 2 
und ebenfalls mit der rahmenartigen Tragerplatte la verbun- 
den kann der Raum zwischen dem Rahmen durch eine Tra- 
gerfolie 3, die die AuBenfolie bildeL, ausgefullt sein. Die 
Tragerfolie 3 kann, muB jedoch nicht unbedingt, flexibel 
und/oder gaspermeabel sein. Die Sauerstoffzufuhr zu der 
Zellkultur 11 erfolgt sowohl bei dem Ausfuhrungsbeispiel 
nach der Fig. 2 als auch bei dem nach der Fig. 4 uber die ela- 
stische Folie 2. 

Der Rahmen la kann mit einer Vielzahl von Noppen 27 
versehen sein, die zum Einspannen einer aufgebrachten fle- 
xiblen Folie dienen bzw. zu deren Befe^tigung. Hierzu kann 
der Rahmen la auch - ahnlich wie zwei Dia-Rahmenhalften 
- konzipiert sein, wobei in diesem Fall flexible Folien 2 zwi- 
schen zwei Rahmen la eingelegt und gespannt werden. 

Der Rahmen la kann auch als eine Art Spannrahmen oder 
als Spannfeder ausgebildet sein. Durch einen Spannrahmen 
wird erreicht, daB die mit den Rahmen verbundenen Folien 
2 durch diese gespannt werden, womit ein Durchhangen 
bzw. eine sackartige Ausbildung vermieden wird. Aufgrund 
der Elastizitat der Folien 2 wachst dann wahrend der Kultur 
der Zellkulturraum 11a entsprechend. In der Fig. 4 ist die 
Ausgestaltung eines entsprechend offenen Spannrahmens 
durch einen Schlitz 28 auf einer Seite angedeuteL Der Rah- 
men la ist dabei so ausgebildet, daB in Pfeilrichtung verlau- 
fende Krafte zum Spannen der dazwischenliegenden Folien 

2 entstehen. Anstelle der rechteckigen Ausgestaltung wird 
man in diesem Falle gegebenenfalls auch einen offenen run- 
den Spannrahmen verwenden, durch den eine allseilige 
Spannung der Folien 2 leichter erreicht wird. 

Die Noppen 27 konnen auch als Locher ausgebildet sein, 
in denen dann die Folien 2 zum Spannen versenkt und ent- 
sprechend geklemmt werden. 

Die Fig. 5 zeigt einen Querschnitt nach der Linie V-V der 
Fig. 4 in vergroBerter Darstellung (insbesondere der Folien). 
Wie ersichtlich ist dabei der Rahmen la bzw. eine Leiste 
der art angeschragt, daB diese nach innen abfallL Durch 
diese Abschragung werden Totraume im Zellkulturraum Ua 
vermieden, wenn die Folien 2 und gegebenenfalls die Folie 

3 entsprechend aufgelegt werden. In diesem Falle kann man 
fur eine exakte Fiihrung bzw. Anlage eine in der Fig. 2 dar- 
gestellte Abdeckplatte 17 uber die Folie 2 aufbringen, wobei 
die Abdeckplatte 17 eine entsprechend zu der Abschragung 
des Rahmens la komplementare Form aufweist Die Auf- 
gabe der Abdeckplatte 17 und deren Form wird nachfolgend 
noch naher beschrieben. 

Die Fig. 3 zeigt eine umgekehrte Anordnung zur Zucht 
bzw. Behandlung einer Zellkultur 11 derart, daB sich in die- 
sem Falle die Tragerplatte 1 auf der Oberseite befindet und 
die elasti sche Folie 2 darunter hangt. Da die Zellen der Zell- 
kultur U in Richtung der Schwerkraft sedimentieren, liegen 
sie in diesem Falle auf der Innenseite der elastischen Folie 2 
an. Im Bedarfsfalle kann dabei die elastische Folie 2 eben- 
falls im Sinne der Oberflachengestaltung der Tragerplatte 1 
nach der Fig. 1 strukturiert sein. Durch die Oberflachen- 
strukturierung erfolgt der FluB des Nahrmediums uber die 
sich in den Vertiefungen 12 befindenden Zellen in Form ei- 
nes feinen Filmes. Die elastische Folie in der Anordnung 
nach der Fig. 3 kann z. B. zur Ausbildung einer wabenarti- 
gen Struktur entsprechend geatzt sein. Die Verbindung der 
beiden Folien 2 und 3 mit der rahmenartigen Tragerplatte la 
kann z. B. durch Verschrauben oder Klammern, vorzugs- 
weise mit einer entsprechenden Dichtung als Zwischenlage, 
erfolgen. 

Aus der Fig. 3 ist auch in gestrichelter Darstellung er- 
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sichtlich, daB man cine Einheil an eincr Tragerplatte 1 auch 
spiegeln kann, womit einc einzige Tragerplatte 1 fiir die Bil- 
dung von zwei Zellkulturraumen 11a verwendet werden 
kann. Dabei konnen die beiden Einheiten separat voneinan- 
der betrieben werden oder sie konnen durch ein oder meh- 5 
rere Durchbriiche 26 miteinander kommunizieren. In die- 
sent Falle kann gegebenen falls ein geineinsamer Zulauf und 
ein gemeinsamer Ablauf vorgesehen sein. Die Zellen kon- 
nen dabei sowohl auf der Innenseite der Zellkulturfolie 2 als 
auch auf der Tragerplatte 1 angebracht werden. Auf diese io 
Weise wird eine deutiiche Material- und Kosteneinsparung 
erreicht. 

Selbstverstandlich kann die Uberstromung der Trager- 
platte 1 mit Nahrmedium auch in einfacher Weise von der 
Zustromseite mit dem ZulaufanschluB 4 zu der gegeniiber- 15 
liegenden Seite direkt erfolgen und dann dort abgefuhrt wer- 
den. In diesem Falle wurde die Zulaufrinne 5 entfallen und 
lediglich anstelle der den Ablauf bildenden Querrinne 8 
diese dann als Zulaufrinne ausgebildet sein und auf der an- 
dercn Seite eine entsprechende Ablaufrinne in der Trager- 20 
platte 1 eingebracht sein. Aus praktischen Griinden wird 
man jedoch die in der Fig. 1 gewahlte Stromungsrichtung 
vorsehen, da in diesem Falle samtliche Zu- und Ableitun- 
gen, welche im allgemeinen in Schlauchform vorgesehen 
sind, von einer Seite aus erfolgen und damit komplett von 25 
einer Seite aus zuganglich sind. Diese Ausgestaltung wird 
man insbesondere dann vorsehen, wenn - wie in der Fig. 6 
dargestellt - mehrere Vorrichtungen in einer Art Bioreaktor 
14, z. B. in Form eines Hochregales, behandelt werden. Der 
Bioreaktor 14 besitzt hierzu eine Vielzahl von entsprechend 
ubereinander angeordneten Einschubfachern 15, in die die 
Vorrichtungen nach den Fig. 1 bis 4 eingeschoben werden 
konnen. Alie Zu- und Ablaufe befinden sich dann dabei auf 
einer Seite. Die einzelnen Module konnen auch direkt mit- 
einander verbunden werden. 

In dem Bioreaktor 14 konnen - wie ersichtlich - auch 
mehrere Reihen von Einschubfachern 15 nebeneinander an- 
geordnet sein. Im allgemeinen wird man den Bioreaktor 14 
auch mit Radern 16 fur eine leichte Transportierbarkeit ver- 
sehen. 

Anhand der Fig. 2 ist als weitere Moglichkeit zur Be- 
handlung einer Zellkultur 11 die Abdeckplatte 17 erlautert. 
Die Abdeckplatte 17 wird auf die Foiie 2 aufgesetzt. Durch 
die Abdeckplatte 17 kann das Volumen minimiert werden. 
Die Abstande konnen auch flexibel eingestellt werden. Dies 
ist insbesondere in der Vorbereitungsphase, z. B. in den er- 
sten 48 Stunden, von Vorteil, wenn man die Zellkultur 11 in 
Ruhe lassen mochte. Auf diese Weise entsteht kein zu gro- 
Ber Totraum uber dem System und es erhoht sich gleichzei- 
tig auch der Diffusionsaustausch. Wie ersichtlich ist die Ab- 
deckplatte 17 auch mit Kanalen 18 oder einen Wabenstruk- 
tur versehen, welche an den seitlichen Randern offen ist, da- 
mit eine Luft- bzw. Sauerstoffzufuhrung uber die Kanale 18 
und von da aus durch die luftdurchlassige Folie 2 zu der 
Zellkultur 11 gegeben ist. Eine Verbindung der Abdeck- 
platte 17 mit der Tragerplatte 1 und auch eine dichte Verbin- 
dung der Folie 2 und - gegebenenfalls der Tragerfolie 3 - an 
den Randern kann durch nicht dargestellte Clipse oder eine 
entsprechende Schraub verbindung erfolgen. 

Die Abdeckplatte 17 nach der Fig. 2 kann auch derart aus- 
gebildet werden, daB die Kanale 18 auf einer Zufuhrseite 
mit einem Sauerstofftrager (nicht dargestellt) verbunden 
und an den ubrigen Randern geschlossen sind. Auf diese 
Weise laBt sich eine eigene SauerstofFversorgung fur die 
Zellen schaffen. Der Vorteil einer derartigen autarken Vor- 
richtung ist, daB man dann Luft mit einer bestimmten Tem- 
peratur und/oder Feuchtigkeit zufiihren kann und auf diese 
Weise eine eigene "Biosphare" schaffen kann. Ein weiterer 
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Vorteil dieser Ausgestaltung besteht darin, daB man im Be- 
darfsfalle auch Luft mit Uberdruck eingeben kann, womit 
man den Massentransfer und den Parti aldruck erhohen kann. 
Grundsatzlich ware es selbstverstandlich auch moglich die 
Sauerstoffkonzentration entsprechend zu erhohen, aber be- 
stimmte Zellkulturen reagieren negativ auf einen zu hohen 
Sauerstoffgehalt. Eine Behandlung unter einem erhohten 
Druck kann sich jedoch - in Abhangigkeit von den zu be- 
handelnden Zellkulturen - positiv auswirken. 

Eine weitere Ausgestaltung kann darin bestehen, daB man 
in die Zellkammer 11a eine Netzstruktur gibt. Knochenmark 
wachst bekanntlich im Knochen und urn das Ergebnis zu 
verbessem kann man in den Innenraum knochenahnliche 
Strukturen oder entsprechend eine Art Netzstruktur oder 
eine extrazellulare Matrix geben, woo\urch die Zellen eine 
Art Mikroumgebung erhalten, die der norrnalen Umgebung 
nahekommt. Eine derartige Netzstruktur kann man frei in 
den Zellkamrnerraum 11a eingeben oder diese bereits in die 
Folie 2 oder die Tragerfolie 3 einarbeiten. So konnte man 
z. B. Kalkstrukturen (Tricalziumphosphat) in die Zellkam- 
mer 11a eingeben. 

Damit die elastische Folie 2 und gegebenenfalls bei Ver- 
wendung der Tragerfolie 3 die Folien nicht reiBen, konnen 
sie im Randbereich entsprechend verstarkt sein. In diese 
Verstarkung konnen gegebenenfalls auch Zulauf- und/oder 
Ablaufanschlusse eingeschweiBt werden, welche dann den 
ZulaufanschluB 4 und den RucklaufanschluB 10 der Trager- 
platte 1 ersetzen. Bei Verwendung einer rahmenartigen Tra- 
gerplatte la, wie in der Fig. 4 dargestellt, ergeben sich mit 
30 der Tragerfolie 3 und der elastischen Folie 2 Zellkultur- 
raume 11a. Ebenso wie die Ausgestaltung nach den Fig. 1 
bis 3 lassen sich rahmenartige Tragerplatten la mit den 
daran befestigten Folien 2 und 3 beliebig ubereinander sta- 
peln, wobei man in diesem Falle in die Folien 2 und 3 - wie 
35 vorstehend erwahnt - die Zulauf- und Ablaufanschlusse ein- 
schweiBen wird. 

Die einzelnen Vorrichtungen mit ihren Tragerplatten 1 
konnen auch in Form eines Stecksystemes zu beliebig lan- 
gen Einheiten miteinander verbunden werden. In diesem 
40 Falle dienen entsprechende Bohrungen und Stifte zur Ver- 
bindung. Hierzu ist es dann lediglich erforderlich, daB-man 
die einzelnen Zulaufanschlusse 3 und die Ablaufanschlusse 
10 entsprechend miteinander verbindet. 

Statt einer Tragerplatte la in Rahmenform, wie in der Fig. 
45 4 dargestellt, kann eine rahmenartige Tragerplatte la auch 
durch einen Spannrahmen oder einen Spanndraht in beliebi- 
ger Form, z. B. in rechteckiger, quadratischer oder Kreis- 
form ersetzt werden, mit welchem die beiden Folien 2 und 3 
verbunden sind. Mit anderen Worten: Die Rahmenkonstruk- 
50 tion nach der Fig. 4 kann zu einem Kreis gebogen werden, 
wie es in der Fig. 7 prinzipmaBig dargestellt ist oder auch in 
eine Spiralform, wie es aus der Fig. 8 ersichtlich ist, wobei 
das Material hierzu formbar bzw. elastisch sein kann. Durch 
die Ausgestaltungen nach den Fig. 7 und 8, insbesondere der 
55 Fig. 7, ergibt sich ein flexibles System in Form einer Rohre 
mit einer jeweils einer TVagerplatte bzw. einem Tragerring 
lb und dazwischenliegenden Folien 2 und 3 in deren Inne- 
rem sich die Zellkultur 11a befindet Wenn dabei als Aus- 
gangsmaterial eine rahmenartige TVagerplatte la gernaB Fig. 
60 4 gewahlt wird, auf der die beiden Folien 2 und 3 befestigt 
sind, liegen nur an beiden Stirnseiten der Rohre Verstei- 
fungsringe vor, die durch zwei nebeneinander liegende Ver- 
bindungsleisten entlang der Mantellinie miteinander ver- 
bunden sind. Ansonsten ist die Umfangswand der Rohre fle- 
65 xibel. Gegebenenfalls konnen die beiden Verbindungslei- 
sten auch entfallen. In diesem Falle hat man nur zwei Ver- 
steifungsringe an beiden Stirnseiten. 

Die in der Fig. 7 dargestellte Struktur in Ringforrn stellt 
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nur cine grundsatzliche^H^estaltung dar und laBt sich in 
vorlcilhafler Wcise aus dieser Grundform abwandeln. Ein 
mogliches Einsatzgebiet ist z. B. ein HerzkranzgefaB-By- 
pass, wobei bisher dieser Bypass von einer Beinvene des Pa- 
tienten entnommen werden muBte. Nachteilig dabei ist je- 5 
doch, daB sich Venen haufig nach mehreren Jahren wieder 
verschlieBen, da diese im Bereich der arteriellen Stromun- 
gen am Herz den hoheren Druck nicht aushalten. 

Mit einer erfindungsgemaBen Ausfiihrungsform nach der 
Fig. 7 laBt sich auf diese Weise mit den eigenen Zellen des to 
Patienten ein GefaB zuchten, wobei zwischen die Folien 2 
und 3 in den Zellkulturraum Ua BindegewebszeUen zusam- 
men miteinem Kollagengemisch injiziert werden. Anschlie- 
Bend laBt man die Zellen fur eine bestimmte Zeit bis zum 
Gebrauch wachsen. 15 

Eine andere Einsatzmoghchkeit besteht fur neuronale 
Zellen. Auch diese Zellen kann man in die auf diese Weise 
geschaffene Rohre geben, wobei jedoch in bestimmten Kul- 
turphasen vermieden werden soli, daB sie anwachsen. Die 
Rohre dient dabei lediglich dazu, daB sich die neuronalen 20 
Zellen vermehren, so daB man sie anschlieBend wieder ent- 
nehmen und fur den Nervenkranken verwenden kann. 

Fig. 9 zeigt in Prinzipdarstellung in der Draufsicht eine 
Rahre mit drei nach innen gezogenen "Segeln" 19. Durch 
diese Ausgestaltung wird eine StabiUtatsstruktur geschaf- 25 
fen, die als Herzklappe dienen kann. 

In der Fig. 10 ist eine Stabilitatsstruktur im Langsschnitt 
dargesteUt, die eine Herzklappe bilden kann. Wie ersichtlich 
weist die Rohre nach innen gezogene Einstulpungen 20 auf. 
Je nach Verwendungszweck einer derartigen Rohre konnen 30 
die Einstulpungen auch so weit nach innen gehen, daB sie 
sich beruhren bzw. daB sie sogar eine Querverbindung in 
dem ringfbrmigen Zellkulturraum 11a bilden. 

Bei der Herstellung dieser Form konnen z. B. Stabilisie- 
rungsringe 21 iiber und unter den Einstulpungen 20 ange- 35 
ordnet werden. Zur genauen Formbestimmung konnen auch 
iiber die Einstulpungen 20 innenseitig Klammern 22 gesetzt 
werden (gestrichelt dargestellt). Die Tragerfolie 3 als Trager 
auf der AuBenseite und auch die Tragerfolie 3 auf der Innen- 
seite sind luftdurchlassig und formbar. Jeweils zwischen den 40 
auBeren Folien 3 und den auf geringen Abstand dazu ange- 
ordneten elastischen Folien 2 flieBt Nahrmedium. Die elasti- 
schen Folien 2 sind in diesem Falle zusatzlich mikroporos, 
so daB die Nahrstoffe bzw. das Nahrmedium in den innen 
liegenden ringarten Zellkulturraum 11 mit den darin ange- 45 
ordneten Zellen 11 diffundieren kann. 

Der Zellkulturraum 11a, in welchem die den jeweiligen 
Anwendungsfall entsprechenden Zellen 11 eingebracht sind, 
kann auch durch eine Struktur mit mikropordsen Zellen 
nach Art eines "SpritzguBverfahrens" gebildet werden. In 50 
diesem Falle stellt die Struktur praktisch das Tragerteil fur 
die Zellen 11 dar und entspricht in seiner Form der spateren 
Anwendungsform, z. B. einer Herzklappe oder auch einer 
Blase als Ersatz der eigenen Blase bei TXimorpatienten. 

Im letzteren Falle hat man eine Art Doppelluftballon mit 55 
einem Ein- und Ausgang, welcher elastisch ist und in dem 
man in einer bestimmten Form die Zellen zuchten kann. Da- 
bei ist die jeweils auBere Folie 3 gasdurchlassig, wobei sie 
gegebenenfalls elastisch ist und innen befindet sich die mi- 
kroporose Folie 2. 60 

Die Struktur kann z. B. aus einen Gehause bestehen, das 
entweder biodegradabel ist und damit zerfallL, oder es be- 
steht aus einem KunststorT, der spater wieder entfemt wird. 
Das Gehause sollte flexibel sein und in seiner Form der 
Form des zu ersetzenden oder zu bildenden Organes ent- 65 
spree hen. Man gibt fiir die Zellen auf diese Weise praktisch 
eine Form vor, in die man dann eine Bindegewebsmatrix 
bzw. Kollagenmatrix mit Zellen injiziert Das Ganze verfe- 
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stigt sich dabei und SM^elzwerke bilden, auch in drcidi- 
mensionalem Wachstum, und dabei die Matrix resorbiercn. 

Als weitere vorteilhafte Anwendung kann man die mikro- 
porose FoUe 2 auch aus einem Material herstellen, das sich 
selbst nach einer bestimmten Zeit auflost Dies gilt z. B. fur 
bestimmte Polymere, wie z. B. Polylaktid, Alkanoate oder 
Butyrate, welche sich z. B. nach mehreren Wochen auflosen. 
Wenn z. B. BindegewebszeUen in einer Matrixstruktur das 
Gerust gebildet haben, dann muB die "Innenauskleidung" 
vieler Organe angebracht werden, was mit Endothel-Zellen 
gemacht wird. Diese Endothel-Zellen konnen z. B. aufge- 
bracht werden, wenn sich die mikroporose Folie 2 aufgeiost 
haL In diesem Falle ist der Zellkulturraum 11a ja immer 
noch separat zustrombar. Im allgemeinen wird man die Zel- 
len 11 zusammen mit einer Matrix, B. Kollagen, in den 
Zellkulturraum 11a eingebracht, wo sie sich entsprechend 
vermehren konnen. Bei einem Ersatz fur eine Herzklappe 
sind in diesem Falle die Endothel-Zellen innen und die Bin- 
degewebszeUen mit Muskulatur auBen aufgebracht. Dies 
bedeutet, auf die Folie 2 sind auf der zum Rohreninneren ge- 
richteten Seite die Endothel-Zellen aufgebracht Ebenso ist 
es mogUch die FoUe 2 auflosbar auszugestalten oder heraus- 
nehmbar. 

Dadurch, daB die FoUen elastisch sind, wird fur die zu 
kultivierenden ZeUen 11 eine weitgehend naturiiche Umge- 
bung geschaffen, denn ein Herz pumpt, womit es entspre- 
chend zu DruckweUen kommt, welche sich auf die ZeUen 11 
entsprechend auswirken. 

Wenn fertig kultiviert ist, konnen die Ringe 21 und gege- 
benenfaUs die Klammern 22 abgenommen werden, denn 
dann ist die Einheit selbst stabil und man kann sie an der ge- 
wunschten Stelle einsetzen. 

Fig. 11 zeigt eine andere MogUchkeit eine Herzklappe 
oder auch eine andere Struktur herzusteUen. In diesem Falle 
befindet sich die Rohre mit den Einstulpungen 20 in einem 
Behalter 23, in welchem sich Nahrmedium befindet. Der 
Behalter, der mit nicht dargesteUten Zu- und Ablaufoffnung 
versehen ist, kann mit einem Deckel 24 versehen sein, wo- 
bei die Struktur in dem Nahrmedium "schwimmt" oder darin 
aufgehangt ist. In diesem FaUe konnen die beiden auBeren 
FoUen 3 entfaUen und es sind nur die mikroporosen elasti- 
schen FoUen 2 vorhanden, zwischen denen sich der ringfor- 
mige Zellkulturraum 11a mit den Einstulpungen 20 befindet. 
In den Behalter 23 wird auch Sauerstoff bzw. Luft einge- 
bracht, wobei fur eine gleichmafiige Bewegung bzw. Vertei- 
lung ein nicht naher dargesteUtes Ruhrorgan 25 im Behalter 
23 angeordnet sein kann. 

In Vereinfachung der in der Fig. 11 dargesteUten Struktur 
bzw. des daraus resultierenden Verfahrens kann die auBere 
Folie 3 auch nur luftdurchlassig ausgebildet sein und wirkt 
als Tragerfolie. Die Zufuhr von Nahrmedium aus dem Be- 
halter erfolgt in diesem FaUe dann nur von innen her iiber 
die mikroporose innere FoUe 2. 

GmndsatzUch kann das Zellkultur- und ZeUbehandlungs- 
verfahren bei aUen vorstehend genannten Ausfuhrungsbei- 
spielen in dem Zellkulturraum 11a auf folgende Weise ab- 
1 auf en: 

In einem ersten Schritt wird extern die Matrix bzw. das 
Kollagen vorbereitet AnschlieBend wird die Matrix bzw. 
das KoUagen in den Zellkulturraum Ua injiziert Die Struk- 
turen bzw. der Zellkulturraum 11a kann entweder mit ZeUen 
bereits vorbeschichtet sein oder die ZeUen 11 werden zu- 
sammen mit dem KoUagen bzw. mit der Matrix direkt inji- 
ziert 

In einem nachsten Schritt erfolgt die ModeUierungsphase 
bzw. die ZeUvermehrung, wobei die ZeUen 11 die Matrix 
entsprechend umbauen. AnschlieBend kann man - falls er- 
forderUch - weitere ZeUtypen zugeben, z. B. wenn sich ent- 
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sprcchcnd cine Folic aufgelost oder man dicsc entfemt hat. 

Ein weitcrer schr groBer Vorteil der Erfindung besteht 
darin, daB man anschlieBend die fertige Struktur einfrieren 
kann. Dies ist bei der erfindungsgemaBen Vorrichtung und 
dem erfindungsgemaBen Verfahren im Unterschied zu ande- 5 
ren Reaktorsystemen moglich, denn es herrscht praktisch 
ein Diinnschichtsystem vor. Bei dem Einfrieren der Zellen 
und der dabei erfolgenden Kristallbildung wird Warme in 
den Zellen freigesetzt. Dieser Warmefreisetzung muB ge- 
gengekiihlt werden. Bei den bekannten Reaktorsystemen ist to 
es deshalb nicht moglich, die Zellen 11 koordiniert einzu- 
frieren. Im vorliegenden Falle ist es jedoch aufgrund des 
Diinnschichtsystemes moglich, alle Zellen mehr oder weni- 
ger gleichmaBig einzufrieren, wobei der Entstehung der 
Warme bei der Kristallbildung gezielt und gleichmaBig ent- 15 
gegengewirkt werden kann. Auf diese Weise iassen sich die 
Zellen 11 koordiniert einfrieren, wobei man praktisch der 
Warmebildung durch eine einfache Zugasung, z. B. von 
Stickstoff, entgegenwirken kann. 

Derart eingefrorene Strukturen konnen somit beliebig 20 
lange fur eine spatere Verwendung vorgehalten werden und/ 
oder auch entsprechend gekuhlt in eine Klinik transportiert 
und dort kurzfristig nach Auftauen und gegebenenfalls nach 
einem nochmaligen Nachspiilen, implantiert werden. Diese 
bedeutet, die erfindungsgemaBe Vorrichtung und das Ver- 25 
fahren ist nicht nur ein Kultivicrungssystem, sondern auch 
ein Transportsystem, wobei die Sterilkette nicht unterbro- 
chen wird. 

Bei einem Einsatz fiir Leberzellen ist auch ein extra kopo- 
raler AnschluB bzw. Verwendung moglich. 30 

In einer sehr vorteilhaften Weise lassen sich mit der Erfin- 
dung auch Hautzellen bilden bzw. vermehren. In diesem 
Falle werden Bindegewebszellen der Haut z. B. mit Kolla- 
gen in die Zellkultur 11a - wie in Fig. 3 dargestellt - einge- 
bracht. In einer zweiten Phase werden die Keratinozyten, 35 
d. h. verhornende Zellen, die die Epidermis ausmachen, auf- 
gebracht, so daB das ganze mehrschichtig nach innen 
wachst. Nach AbschluB des Kulturverfahrens kann man die 
Folie aufschneiden oder abziehen. Damit eine Sterilitat ge- 
geben ist, kann man die Struktur auch in ein Gehause geben 40 
oder als kleine geschlossene Box ausbilden. Auf diese 
Weise laBt sich kontrolliert Haut ziichten. 

Im Unterschied zum Stand der Technik erfolgt dabei der 
Aufbau der Haut in einer Weise, wie sie spater aufgebracht 
werden muB. Dies bedeutet, die Verhomung erfolgt auBen 45 
und nicht innen, wobei man in diesem Falle nicht zuerst das 
Bindegewebe herstellt, sondern zuerst die Epidermis-Zellen 
direkt auf die Folie aufbringt und anschlieBend das Kollagen 
injiziert. 

Bei der erfindungsgemaBen Vorrichtung konnen auch em- 50 
bryonale Zellen verwendet werden. Embryonale Zellen sind 
Zellen, die noch nicht ihre eigene Gewebsexpressionsmu- 
ster entwickelt haben. Durch die Mikroumgebung und die 
Matrix besteht dann die Moglichkeit, daB diese Zellen in 
eine Gewebsexpression iibergeriihrt werden, die der termi- 55 
nalen Differenzierung, d. h. der endgultigen Differenzierung 
entspricht. Eine Beschichtung kann mit Peptiden erfolgen. 

Als Folien konnen PTFE, Silikon, Polylakdd, Polyhy- 
droxyalkanoat und Polyhydroxydbutyrate verwendet wer- 
den. Wesentlich ist, daB sie ganz allgemein zu der Gruppe 60 
der biodegradablen Polymere gehoren, d. h. Strukturen, die 
entweder hydrolytisch oder enzymatisch abgebaut werden 
konnen, womit diese implantierbar sind. 

Ein wesentliches Merkmal aller Tragerstrukturen bzw. 
der verschiedenen Ausgestaltungen der Trager 1 ist, daB sie 65 
formbar bzw. modellierbar sein konnen. Dadurch kSnnen 
neben Volumenveranderungen des Systems bzw. des Zell- 
kulturraumes auch die Geometrie des Bioreaktors bzw. der 



Vorrichtung vcrandert werden. Das System kann auch im 
Betrieb durch Perfusionsdruckanderungcn aufgrund der cla- 
stischen Eigenschaften der verwendeten Materi alien in der 
Form reversibel verandert werden (Memory-Effekt). 

In den Zellkulturraum 11a konnen ZeQen 11 mit Matrix 
eingebracht werden, die durch den Zellkulturraum 11a mo- 
dellierbar sind. 



Patentanspriiche 

1. Vorrichtung zum Ziichten und/oder Behandeln von 
Zellen mit folgenden Merkmalen: 

1 . 1 auf einem Trager (1) ist ein fonnbarer Zellkul- 
turraum (11a) angeordnet, der durch den Trager 
(1) auf einer Seite oder eine auf den Trager (1) ge- 
legte Tragerfolie (3) und eine dariiber angeordnete 
Zellkulturfolie (2) auf der anderen Seite gebildet 
ist, 

1.2 die Zellkulturfolie (2) ist derart elastisch, daB 
das Endvolumcn des Zellkulturraumes (11a) ein 
Vielfaches seines Ausgangsvolumens einnehmen 
kann, 

1.3 der Zellkulturraum (11a) ist mit jeweils einer 
Zu- und Ablaufleitung (4, 10) versehen und 

1.4 uber den Trager (1) oder die Tragerfolie (3) 
und/oder die Zellkulturfolie (2) ist Sauerstoff oder 
Luft in den Zellkulturraum (11a) einbringbar. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Zellkulturraum (11a) durch den Tra- 
ger (1) und/oder die Tragerfolie (3) und die Zellkultur- 
folie (2) in Diinnschichtstruktur ausgebildet ist. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Trager (1) formbar ist. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Trager (1) mit der Zulauf- und 
der Ablaufleitung (4, 10) versehen ist, die jeweils mit in 
der Oberseite des Tragers (1) angeordneten Rinnen (5, 
6, 8) zur Verteilung einer Zellkultur (11) in dem Zell- 
kulturraum (11a) in Verbindung stehen. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sich von einer Zulaufrinne (5) aus eine 
Querrinne (6) wenigstens annahemd uber die Breite 
des Zellkulturraumes (11a) erstreckt, durch die eine 
wenigstens annahemd gleichmaBige Verteilung der 
Zellkultur (11) und ein wenigstens annahemd gleich- 
maBiger FluB durch den Zellkulturraum (11a) erfolgt. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Querrinne (6) mit zur Oberseite des 
Tragers (1) fuhrenden Zungen (7) versehen ist, deren 
Langen mit zunehmendem Abstand von der Zulauf- 
rinne (5) aus in ihrer Erstreckung und/oder ihrer Breite 
zunehmen. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 5 und 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB sich eine Ablaufrinne (8) in 
dem Trager (1) in Ablaufrichtung verbreitert. 

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 da- 
durch gekennzeichnet, daB der Trager (1) und/oder die 
Tragerfolie (3) und/ oder die Zellkulturfolie (2) auf ih- 
ren zu dem Zellkulturraum (11a) gerichteten Seiten mit 
Strukturierungen versehen sind. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Strukturierung durch Vertiefungen 

(12) gebildet sind. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zwischen den Vertiefungen (12) Wande 

(13) mit Durchbrechungen versehen sind. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Vertiefungen (12) und die Wande (13) 
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cine Art LabyrinU 

12. Vorrichtung nach eincm der Anspriiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB uber der ZeUkulturfolie 
(2) eine Abdeckplatte (17) angeordnet ist. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 5 
zeichnet, daB die Abdeckplatte (17) auf der zu der ZeU- 
kulturfolie (2) zugewandten Seite mil Kanalen und/ 
oder Aussparungen (18) versehen isL 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Abdeckplatte (17) an ihren Randem to 
luftdicht abgeschlossen ist und die Kanale oder Boh- 
rungen (18) mit einer Luft- oder SauerstofTzufiihrung 
versehen sind. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager (1) iiber dem 15 
Zellkulturraum (11a) angeordnet ist, und daB die ZeU- 
kultur (11) im Anwachsstadium an der ZeUkulturfolie 
(2) adhariert ist. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein rahmenartiger Trager 20 
(la) vorgesehen isL 

17. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager (1, la, lb) in 
Rohrenform oder Spiralform geformt ist. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 25 
zeichnet, daB der Trager (1) mit stirnseitigen Tragerrin- 
gen (lb) versehen ist, zwischen denen der ZeUkultur- 
raum (11a) gebildet ist. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Zylindermantel des rohrenfor- 30 
migen Zellkulturraumes (11a) durch die Tragerfolie (3) 
und die ZeUkulturfolie (2) gebildet ist. 

20. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB in den Zellkulturraum 
(Ua) ZeUen mit Matrix eingebracht sind, die durch den 35 
Zellkulturraum (11a) modellierbar sind. 

21. Vorrichtung nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Zellkulturraum (11a) durch die Struk- 
tur in eine Form gebracht ist, die wenigstens annahernd 
der spateren Anwendungsform entspricht. 40 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Struktur wenigstens annahernd die 
Form einer Herzklappe, einer Blase oder einem GefaB 
entspricht. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 20 bis 22, 45 
dadurch gekennzeichnet, daB in den Zellkulturraum 
(11a) BindegewebszeUen eingebracht sind. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 20 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daB in den Zellkulturraum 
(11a) Hautzellen eingebracht sind. 50 

25. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 17 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, daB in die Rohrenform des 
Zellkulturraumes (Ua) Einstulpungen (20) eingebracht 
sind. 

26. Vorrichtung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 55 
zeichnet, daB die Einstulpungen (20) durch Klammern 
(22) gebildet sind. 

27. Vorrichtung nach Anspruch 25 oder 26, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Einstulpungen (20) mit Stabi- 
Usierungsringen (21) Versehen sind. 6° 

28. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 20 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur durch eine 
SpritzguBform gebildet ist. 

29. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 20 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur entfernbar 65 
oder auflosbar ausgebildet ist 

30. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager (1) oder die 
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Tragerfolie (3) l^^Re ZeUkulturfolie (2) mit der da- 

zwischenliegcnden Zellkulturkammer (11a) in einem 
Behalter (23) angeordnet ist, wobei sich in dem Behal- 
ter (23) Nahrmedium befindet. 

31. Vorrichtung nach Anspruch 30, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Behalter (23) mit einem Deckel (24) 
versehen isL 

32. Vorrichtung nach Anspruch 30 und 31, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Behalter mit einem Ruhrorgan 
(25) versehen ist. 

33. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 30 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet, daB in dem Behalter (23) ein 
ringformiger Zellkulturraum (11 a) eingebracht ist, der 
auf einer Seite von der TragerfoUe (3), welche luft- 
durchlassig ist, und der auf der anderen Seite durch die 
ZellkulturfoUe (2), die mikroporos ausgebildet ist, urn- 
geben isL 

34. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 20 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, daB mehrere Einheiten in ei- 
nem Bioreaktor (14), der in Form eines Hochregales 
ausgebildet ist, angeordnet sind. 

35. Vorrichtung nach Anspruch 34, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Hochregal (14) mit einer Reihe von 
Einschubfachern (15) versehen ist, in die die Einheiten 
eingeschoben sind. 

36. Vorrichtung nach Anspruch 34 oder 35, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Bioreaktor (14) allseits ge- 
schlossen ist. 

37. Vorrichtung nach Anspruch 34, 35 oder 36, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Bioreaktor (14) mit Ra- 
dern (16) versehen ist. 

38. Verfahren zum Zuchten und/oder Behandeln von 
ZeUen in einer Vorrichtung nach einem oder mehreren 
der Anspriiche 1 bis 37, dadurch gekennzeichnet, daB 
in einem ersten Schritt eine Matrix oder KoUagen in 
den Zellkulturraum (11a) injiziert wird, wobei bereits 
der Zellkulturraum (11a) mit ZeUen (11) vorbeschichtet 
worden ist oder die ZeUen (11) zusammen mit dem 
KoUagen oder der Matrix injiziert werden, und in ei- 
nem zweiten Schritt die ZeUvermehrung stattfindet, 
wobei die ZeUen (11) die Matrix oder das KoUagen 
umbauen. 

39. Verfahren nach Anspruch 38, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in einem dritten Schritt weitere Zelltypen 
zugegeben werden, wenn sich die Tragerfolie (3) und/ 
oder die ZellkulturfoUe (2) aufgelost hat/haben oder 
diese entfernt worden ist/sind. 

40. Verfahren nach Anspruch 38 oder 39, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB vor oder nach Beendigung der ZeU- 
vermehrung die gesamte Struktur eingefroren wird. 



Hierzu 3 Seite(n) Zeichnungen 
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Fig- 1 1 
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